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No.015, DE FECHA 16 DE ABRIL DE 2013
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece

al pie de mi ﬁrma en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito

manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal

previsto en el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia Reivindicada,

me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su

totalidad al Capitulo Reivindicatorio radicado al momento de presentar la solicitud, en

cual ser rcalizaron los siguientes cambios:

el

— La Reivindicacion 17 fue limitada mediante la inclusion de la materia de las

reivindicaciones 2 a 3;
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— las Reivindicaciones 2 a 5 fueron eliminadas;

— la expresién “virus de ADN de cadena doble (virus de ADNcd), virus de ARN de
cadena simple en el sentido positivo (virus de (+)ARNcs), virus de ARN de cadena
simple en el sentido negativo (virus de (-)ARNcs), virus de ADN de cadena doble
(ADNcd), virus de ARN de cadena simple que usan un intermediario de ADN para
replicarse (virus de ARNcs-RT), virus de ADN de cadena doble que usan un
intermediario de ARN durante la replicacién del genoma (virus de ADNecd-RT),
donde el inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa no es leflunomida o un
meta-bol‘ito de ésta’; ha sido eliminada de la Reivindicacién 1;

— el sustituyente“A” ha sido limitado a un anillo aromatico o no aromdtico de 5
miembros, lo cual encuentra soporte en la pagina 26 del Capitulo Descriptivo;,

~ en las nuevas Reivindicaciones 1 y 4 se ha delimitado la expresion “derivado
fisiologicamente funcional” mediante la inclusion de la frase “donde en dicho
derivado fisiolégicamente funcional uno o mas de un grupo quimico de} compuesto
de formula general (I) son modificados por medio de una modificacion éster, fosfato
o sulfato de un grupo hidroxilo de un compuesto de férmula I, una modificacion
éster 0 amida de un grupo carboxilico de un compuesto de formula I, o una
modificacion imina, amida o urea de un grupo amino de un compuesto de formula
I”, 1o cual encuentra soporte en la pagina 38 del Capitulo Descriptivo;

— las definiciones, dg los sustituyentes del compuesto de férmula (I) han sido limitadas
siguiendo las definiciones aportadas en el Capitulo Descriptivo, paginas 28 a 34;

— por razones de concision y mejor entendimiento, las definiciones de los
sustituyentes cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, Rg, R y

R!' se colocaron al final de la Reivindicacion 1.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a
cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna
manera implican una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion
contenida en la solicitud inicial. Estas por el contrario, corresponden a una drastica

limitacidén de la materia Reivindicada.
-

2. a- La Examinadora argumenta que las Reivindicaciones 1 a 4 reclaman materia
no patentable, de acuerdo al Articulo 14 de la decision 486 de la Comunidad Andina de

Naciones. Asimismo, la Examinadora afirma que las Reivindicaciones 5 a 7 reclaman
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segundos usos, lo cual no puede ser objeto de nueva patente, acorde al Articulo 21 de dicha

decision.

Adicionalmente, la Examinadora sostiene que las Reivindicaciones 5 a 7 carecen de
concision debido a que éstas contienen términos genéricos que no limitan el alcance de la

materia reclamada.

b- 1) En primer lugar llamo respetuosamente la atencion de la
Examinadora sobre el Capitulo Reivindicatorio Modificado en particular sobre la
Reivindicacién 1. Especificamente, el preambulo de la nueva Reivindicacién 1 consiste en
“Un inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa que puede usarse en el tratamiento o la
mejora de una enfermedad o una condicién médica causadas por una infeccion de virus
seleccionado del grupo que comprende el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), el
virus de la hcpatlus C (IICV) cl virus de la hepatitis B (HBV) y el virus de la influenza, el
virus del pohoma BK (BKV) el citomegalovirus humano (HCMV), el virus de la fiebre del
valle del Rift (RVFV), el norovirus (NV), el virus de Lassa (LV), el virus del €bola
(EBOV), el virus del Nilo occidental (WNV), el virus del dengue (DV), el virus respiratorio
sincicial humano (RSV), el virus de la fiebre amarilla (YFV)”. Por tal motivo, su parte
caracterizante no involucra un uso, sino la definicién estructural de una serie de
compuestos, lo cual se considera materia patentable, de acuerdo al articulo 14 de la

Decisidon 486.

1) Por otra parte, llamo respetuosamente la atencion de la Examinadora
sobre su objecion alusiva a las definiciones de los sustituyentes del compuesto de férmula
(I), pues éstas ‘encuentran: soporte en el Capitulo Descriptivo de la presente invencién, lo
cual otorga claridad suficiente a la luz del Instructivo de la SIC, el cual establece que “El
examinador debe tenerhen cuenta que las reivindicaciones deben ser claras y concisas y
estar sustentadas en la descripcion” y “Para reivindicaciones generalizadas en términos

, . . . . , ey el
genéricos, el examinador debe examinar si estd soportada en la descripeion™

Especificamente, alcanilo es definido como C;-Cg-alcanilo, alquenilo es definidio como C;-
Cg-alquenilo y alquinilo es definido como Cy-Cg-alquinilo opcionalmente sustituidos con
uno 0 mas sustituyentes R’, de acuerdo a las definiciones de la pagina 28 del Capitulo

Descriptivo:

"Tbidem: Seccién 2.6.6.
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“un grupo alcanilo, salvo que se especifique lo contrario, denota un Ci-
Cs-alcanilo de cadena lineal o ramificada, preferentemente una cadena
lineal o ramificada enire uno y cinco dtomos de carbono; un grupo
alquenilo, salvo que se especifique lo contrario, denota un grupo C —Co—
alquenilo de cadena lineal o ramificada que comprende uno o mds enlaces
dobles carbono-carbono y que ademds puede comprender uno o mds
enlaces simples carbono-carbono dentro de su cadena hidrocarbonada;
un grupo alquinilo, salvo que se especifique lo contrario, denola un grupo
C 2'—C6—anuzfnilo de cadena lineal o ramificada que comprende uno o mds
enlc)ée& triples carbono-carbono y que ademds puede comprender uno o
mds enlaces dobles y/o simples carbono-carbono dentro de su cadena
hidrocarbonada, donde los grupos alcanilo, alquenilo y alquinilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o mds sustituyentes R,

bl

preferentemente con halégeno.’

Por su parte, cicloalquilo es definido como cicloalquilo monociclico C;5-Cs o biciclico Cs-
Co opcionalmente sustituido con uno o mas residuos R9, conforme a lo expuesto en la

pagina 29 del Capitulo Descriptivo:

“un grupo cicloalquilo denota un anillo hidrocarbonado no aromatico
monociclico que contiene entre lres y ocho dtomos de carbono,
p/"efelﬂentenéenl’e ‘entre cuatro y ocho dtomos de carbono, o un sistema de
anillos hidrocarbonatos no aromdticos biciclico que contiene entre siete y
diez dtomos de carbono, preferentemente entre ocho y diez dlomos de
carbono, donde el grupo cicloalquilo comprende opcionalmente uno o mds
enlaces dobles, y donde el grupo cicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mds residuos R° como se ha definido, y donde en el
grupo cicloalquilo uno o dos grupos metileno no consecutivos pueden

reemplazarse por un grupo C=0 o0 C =NR’.”

Adicionalmente, el grupo heterocicloalquilo es definido como cicloalquilo monociclico de
C3-Cg 0 biciclico de 'Ci-Clo donde uno o mas de los atomos de carbono del anillo
hidrocarbonado se reemplaza por un grupo seleccionado entre el grupo que comprende -

N(R"-, -0-, -$-, -S(0)-, -S(0),-; y que presenta opcionalmente uno o mas enlaces dobles y
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estd opcionalmente sustituido con uno o més residuos R’, como se sostiene en la pagina 30

del Capitulo Descriptivo:

“un grupo heterocicloalquilo denota anillo hidrocarbonado no aromdtico
monociclico que contiene entre tres y ocho dtomos de carbono,
preferentemente entre cualro y ocho dtomos de carbono, o un sistema de
anillos hidrocarbonados no aromdticos biciclico que contiene entre siete y
diez dtomos de carbono, prefereniemente entre ocho y diez diomos de
carbono, donde en el grupo heterocicloalquilo uno o mds de los dtomos de
carbono de del anillo o sistema de anillos hidrocarbonado se reemplaza
por un grupo seleccionado entre el grupo que comprende -N(R')-, -0-, -S-,
-S(0)-, -S(0),-; donde el grupo heterocicloalquilo comprende
opcionalmente uno o mds enlaces dobles, y donde el grupo
heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mds residuos
R’ como se ha definido, y donde en el grupo heterocicloalquilo uno o dos

grupos metzleno pueden reemplazarse por un grupo C=0 o0 C= =NR’.”

Por otra parte, alcaniloxi es definido como C;-Cg alcaniloxi, alqueniloxi es definido como
C,-Cs-alqueniloxi, alquiniloxi es definido como Cz-Cg alquiniloxi, alcaniltio es definido
como C;-C¢ alcaniltio, alqueniltio es definido como C,-Cg-alqueniltio, alquiniltio es
definido como C,-Cs alquiniltio, haloalcanilo es definido como C;-Cs haloalcanilo,
haloalquenilo es definido como C,-Cs-haloaquenilo y haloalquinilo es definido como C5-Cs

haloaquinilo, definiciones descritas en la pagina 31 del Capitulo Descriptivo:

“un grupo alcaniloxi, alqueniloxi o alquiniloxi denota un grupo —O-
alcanilo, —O-alquenilo o —O-alquinilo, donde el grupo alcanilo, alquenilo
o alquinilo es como-se ha definido. (...) un grupo alcaniltio, alqueniltio o
alquiniltio denota un grupo —S-alcanilo, —S-alquenilo o —S-alquinilo,
donde el grupo alcanilo, alquenilo o alquinilo es como se ha definido. (...)
un grupo haloalcanilo, haloalquenilo o haloalquinilo denola un grupo
alcanilo, alquenilo o alquinilo que estd sustituido con enire uno y cinco
dtomos de halégeno, donde el grupo alcanilo, alquenilo o alquinilo es

como sé ha definido.”
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Ademas, hidroxialcanilo es definido como C;-Cs hidroxialcanilo, hidroxialquenilo es
definido como C,-C¢-hidroxialquenilo, hidroxialquinilo es definido como Cy-Cy
hidroxialquinilo, haloalcaniloxi es definido como C;-Cq haloalcaniloxi, haloalqueniloxi es
definido como C,-Ce-haloalqueniloxi y haloalquiniloxi es definido como Cy-Cs

haloalquiniloxi, tal y como se expresa en la pagina 32 del Capitulo Descriptivo:

“un grupo hidroxialcanilo, hidroxialquenilo o hidroxialquinilo, denota un
grupo HO-alcanilo, HO-alquenilo o HO-alquinilo, donde el grupo
alcanilo, alquenilo o alquinilo es como se ha definido. (...) un grupo
haloalcaniloxi, haloalqueniloxi o haloalquiniloxi denota un grupo
alcaniloxi, alqueniloxi o alquiniloxi que estd suslituido con entre uno y
cinco dtomos de haldgeno, donde el grupo alcanilo, alquenilo o alquinilo

$

es como se ha deﬁnidd .
Por su parte, hidroxialcanilamino es definido como C;-Ce hidroxialcanilamino,
hidroxialquenilamino es definido como Cp-Cg-hidroxialquenilamino, hidroxialquinilamino
es definido como C»-Cg hidroxiaquinilamino, alcanilamino es definido como C;-Ce-
alcanilamino, alquenilamino es definido como C,-Cs-alquenilamino y alquinilamino es
definido como C,-Cg-alquinilamino, como se encuentra en las paginas 32y 33 del Capitulo

Descriptivo:

“un grupo hidroxialcanilamino, hidroxialquenilamino 0
hidroXialquinilamino deriota un grupo (HO-alcanil)-N-, (HO-alquenil) -
N- o (HO-alquinil)-N~ o HO-alcanil-NH-, HO-alquenil-NH- o HO-
alquinil-NH~, donde el grupo alcanilo, alquenilo o alquinilo es como se
ha definido. (...) un grupo alcanilamino, alquenilamino o alquinilamino
de-nota un grupo HN-alcanilo, HN-alquenilo o HN-alquinilo o N-
dialcanilo, N-dialquenilo o N-dialquinilo, donde el grupo alcanilo,

alquenilo o alquinilo es como se ha definido.”

Finalmente, arilo se define como Cg¢-Cis-arilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes R, heteroarilo se define como heteroarilo de 5 0 6 miembros donde al menos
uno de los dtomos de carbono se reemplaza por un heteroatomo seleccionado entre O, N, S
opcionalmente fusionado a otro anillo hidrocarbonado aromatico o no aromatico de entre 5

y 7 miembros donde uno o dos atomos de carbono pueden reemplazarse por un
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heteroatomo seleccionado entre O, N, S y donde el grupo heteroarilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes R’; y aralquilo se define como Cs-
Cs-aril-C,-Cg-alcanilo, Cg-C)s-aril-Co-Cg-alquenilo y C¢-Cs-aril-C,-Cg-alquinilo, donde el
anillo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes R’, tal y

como se menciona en las paginas 33 y 34 del Capitulo Descriptivo:

“un grupo arilo preferentemente denota un grupo hidrocarbonado
aromdtico monociclico, biciclico o triciclico, preferentemente monociclico
con eﬁtre seis y quince dtomos de carbono, donde el grupo arilo estd
opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes R'. (...)un grupo
heteroarilo denota un grupo hidrocarbonado aromdtico de 5 miembros
donde al menos uno de los dtomos de carbono se reemplaza por un
heterodtomo seleccionado entre O, N, S, o un grupo hidrocarbonado
aromdtico de 6 miembros donde al menos uno de los dtomos de carbono
se reemplaza por un dtomo de N, S, y donde el grupo hidrocarbonado
aromdtico monociclico de 5 o 6 miembros estd opcionalmente fusionado a
otro anillo hidrocarbonado aromdtico o no aromdtico de entre 5y 7
miembros, preferentemente de 5 o 6 miembros, donde en el anillo
hidrocarbonado aromdtico o no aromdtico monociclico adicional uno o
mds, preferenten;zenle uno o dos dtomos de carbono pueden reemplazarse
por un hel’érod?é)mo seleccionado entre O, N, S, el grupo heteroarilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes R9.
(... )un grupo aralquilo denota un grupo arilo como se ha definido que estd
unido a la molécula de la presente invencion a través de un puente
alcanilo, alquenilo o alquinilo, donde alcanilo, alquenilo o alquinilo es

como se ha definido.”

Asi las cosas, considero superadas las anteriores objeciones en tanto que el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto fue limitado conforme a las observaciones y
sugerencias realizadas por la Examinadora, cumpliendo con las condiciones de claridad
establecidos en la Decision 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP)? y el
Instructivo de la SIC?, permitiendo a la persona medianamente versada en la materia

determinar inequivocamente ¢l alcance de la materia reclamada.

. OMPI. Manual Andino de Patentes, 2004. Seccién 4.6.1.
* Superintendencia de Industria y Comercio de Colombia. op. cit. Seccién 2.6.5.1.
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3. a- La Examinadora considera que las patentes W02003/006425 (D1) vy
W02008/077639 (D2) afectan la novedad de la presente invencion.

La Examinadora considera que las caracteristicas esenciales de la Reivindicacion 5
reclamadas en la presente invencién se encuentran totalmente anticipadas por las
anterioridades citadas. Dado que las Reivindicaciones 6 y 7 son dependientes de la
Reivindicacién 5, la Examinadora afirma que éstas no otorgan nuevas caracteristicas que se
encuentren fuera del alcance del arte previo citado. Con el fin de fortalecer sus
argumentos, la Examinadora presenta una tabla comparativa de las estructuras de férmula

(1) de la presente invencion con las estructuras reclamadas en D1 y D2.

b- 1) En primer lugar, llamo nuevamente la atencién sobre el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto, en particular sobre la Reivindicacion 1, la cual
reclama compuestos derivados de la formula (I) como agentes para el tratamiento de

enfermedades virales:

22
N 3) 1 -
®D, _E [Dm—<CHR | 1a-Y
r N\
RS
R2
Z1
M
1) Ahora bien, D1 sélo afirma que los compuestos reivindicados son

apropiados para el tratamiento de enfermedades virales y que la leflunomida esté4 indicada
para su uso contra el citomegalovirus. Sin embargo, no hay datos que soporten esta
afirmacion y s6lo se provee un ensayo de inhibicion in vitro de DHODH. En D1 se pueden

encontrar unicamente indicaciones generales relativas a enfermedades virales en la pagina

26, penultimo parrafo, pagina 27, peniltimo parrafo, y la reivindicacion 19, aunque

solamente se describen datos relativos a la proliferacion de células T.
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1i1) Con respecto a D2, el arte previo divulga compuestos especificos
para la inhibicién de DHODH (pagina 1, primer parrafo). En general, D2 divulga que la
inhibicion de la DHODH juega un rol en las enfermedades virales (pagina 3, parrafo
primero) y que la leflunomida y el compuesto FK778 surtiran efecto sobre HCMV (ver
pagina 2, lineas 22 a 26). FK778 es un derivado de la leflunomida y posee la siguiente

estructura:

FiG., X L
B S i
™
Lefiunomida FK778

ENE 4
Sin embargo, D2 solo muestra datos para la inhibicion de DHODH (ver péagina 59 y
siguicntes) para los compuestos reivindicados. Este documento no provee ningun dato
relacionado con la aplicacién de los compuestos reivindicados en el tratamiento de
enfermedades virales. Los compuestos caracteristicos de D2 son compuestos de una serie

de sistemas aromaticos de formula (I) para la inhibicion del DHODH:

RA
M\ 0 H\ {G\}» ch
0 N . .\ )/\ 2
| (/\,_< o P
X __/

G¥ RY
R* &G‘

¢

M

Teniendo en cuenta las amplias diferencias estructurales entre los compuestos de la
Formula (1) descritos en D2 y los derivados de Leflimomida arriba mostrados, la persona
medianamente versada en la materia no hubiese podido concluir facilmente a la fecha de
presentacién que los compuestos reivindicados en el documento D2 eran adecuados para el

tratamiento de enfermedades virales.

Ademas, en D2, las enfermedades virales solo se mencionan como uno de los numerosos
objetivos a ser alcanzados. .Mas aun, las enfermedades virales son mencionadas en forma
muy general sin nombrar las enfermedades provocadas por virus especificos. En
cualquiera de los casos, en el arte previo citado no se divulga ningun compuesto especifico

para el tratamiento de enfermedades virales de acuerdo con la presente Reivindicacion 1
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modificada.

Por lo tanto, D2 no revela de manera clara e inequivoca los compuestos aqui reivindicados,
es decir, los compuestos de formula (I) para uso en el tratamiento de enfermedades

provocadas por virus especificos. Por lo tanto, la presente invencion es novedosa frente a

D2.

iv) Adicionalmente, llamo respetuosamente la atencion de la
Examinadora, en cuanto a que D1 y D2 muestran que no existen datos experimentales que
demuestren la eficacia de los compuestos descritos en dichas referencias en el tratamiento
de enfermedades virales, méas especificamente, en ¢l tratamiento de las enfermedades

provocadas por ciertos virus especificos de acuerdo con la actual Reivindicacion 1.

Por lo tanto, ninguno de los documentos citados por la Examinadora provee informacion
suficiente que permita a la persona medianamente versada en la materia generar alguna
expectativa de que los compuestos aqui reivindicados podrian ser apropiados para el uso en

un tratamiento de las enfermedades virales mencionadas.

1 .
o

V) Nuevamente, llamo respetuosamente la atencién de la Examinadora
en su mancra de argumentar en contra de la novedad de la presente invencion, puesto que el
analisis de D1 y D2 parecié haberse realizado a través de la busqueda vaga y superficial de
las caracteristicas esenciales de la materia reclamada. Este método de evaluacién es
inapropiado, en cuanto a que el MAP establece que para que la novedad de una invencion

se vea afectada, el arte previo debe contener todas las caracteristicas técnicas esenciales

de la invencién®. Asimismo, la Corte Andina de Justicia establecid que los documentos del

arte previo deben estar lo suficientemente detallados para que una persona normalmente

versada en la materia se encuentre en capacidad de utilizar dicha informacion para

satisfactoriamente obtener o explotar la invencion’.

oy

4, Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora

en su primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito

" OMPIL. Op. cit. Seccion 9.4
5 Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso
36-1P-2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm).
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respetuosamente que el Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y

proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota

T.P. 74.295

Anexo: Capftulo Reivindicatorio Modificado.
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Expediente No. 11-150.236
Primer Examen de Fondo

P2011/000193
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa que puede usarse en el tratamiento

o la mejora de una enfermedad o una condicién médica causadas por una infeccion de virus
seleccionado del grupo que comprende el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), el
virus de la hepatitis C (HCV), el virus de la hepatitis B (HBV) y el virus de la influenza, el
virus del polioma BK (BKV), el citomegalovirus humano (HCMV), el virus de la ficbre del
valle del Rift (RVFV), el norovirus (NV), el virus de Lassa (LV), el virus del ébola
(EBOV), ¢l virus del Nilo occidental (WNV), el virus del dengue (DV), el virus respiratorio
sincicial humano (RSV), el virus de la fiebre amarilla (YFV), en donde el inhibidor de la
dihidroorotato deshidrogenasa o un derivado funcional desde el punto de vista fisioldgico
uno o més de los grupos quimicos del compuesto de formula general (I) son modificados
por una modificacién seleccionada del grupo que consiste de éster, fosfato o sulfato
derivados de grupos hidroxilos, éster o amidas derivados de grupos carboxilicos e iminas,

amidas o urcas derivadas del grupos aminos, o una sal farmacolégicamente tolerable de

22
(R1)t ) l l N/E—-——[Dm’—<CHR3 | 1a~Y

r \RB

éste,

R2

z' , (Férmula I)

donde

A es un anillo“hidrocarbonado aromatico o no aromdtico de 5 miembros donde
opcionalmente uno o més de los 4tomos de carbono se reemplazan por un grupo X, donde
X se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en S, O, N, NR?, SO, y
SO;

L es una unién simple o NH;

Des O, S, SOz, NRY, 0 CHy;

7' es 0, 8,0 NR’;

77 es 0, S, 0 NR’;

R' en forma independiente representa H, halégeno, halo-C;-Cs-alcanilo, halo-Cs-Cs-
alquenilo, halo-C,-Cs-alquinilo, halo-C;-Ce-alcaniloxi, halo-C,-Cg-alqueniloxi, halo-C,-Ce-
alquiniloxi, -COR™", -SO3H, -OH, -CONR*R"", -CR™O, -SO,-NR*R™, -NO,, -SO,-R™, -
SO-R*, -CN, CI-CG-alcaﬁiloxi, C,-Cg-alqueniloxi, C,-Ce-alquiniloxi, C;-Cs-alcaniltio, C,-
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Cs-alqueniltio, C,-Cg-alquiniltio, arilo, NR-CO,-R’, -NR-CO-R*, -NR"*-S0O,-R", -O-
CO-R*, -O-CO,-R*, -O-CO-NR*R""; cicloalquilo, heterocicloalquilo, C,-Cs-alcanilamino,
C,-Cg-alquenilamino, C,-Cs-alquinilamino, hidroxi-C;-Cs-alcanilamino, hidroxi-C;-Ce-
alquenilamino, hidroxi-C,-Cs-alquinilamino, -SH, heteroarilo, C;-Cg-alcanilo, C,-Cg-
alquenilo o C,-Cg-alquinilo;

_ R* en forma independiente representa H, C;-Cs- alcanilo, Cy-Cg-alquenilo, C,-Cg-
alqulmlo cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino-C;-Cg-alcanilo, amino-C,-Cg- alquenilo,
amino-C,-Cg-alquinilo, C,;-Cs-alcaniloxi, C,-Cg-alqueniloxi, Cy-Ce-alquiniloxi, -OH, -SH,
C-Cg-alcaniltio, C,-Cg-alqueniltio, C,-Cg-alquiniltio, hidroxi-C;-Cg-alcanilo, hidroxi-C;-
Cs-alquenilo, hidroxi-C,-Cs-alquinilo, halo-C-Cg-alcanilo, halo-C,-Cg-alquenilo, halo-C;-
Cs-alquinilo, halo-C;-Cs-alcaniloxi, halo-C,-Cs-alqueniloxi, halo-C,-Cg-alquiniloxi, arilo o
heteroarilo;

R' en forma independiente representa H, -CO,R™, -CONR™R™, -CR70O, -
SO,NR™, -NR"-CO-halo-C-Cg-alcanilo, halo-C,-Cs-alquenilo, halo-C,-Cg-alquinilo, -
NO,, -NR"-S0O,-halo-C;-Cg-alcanilo, halo-C>-Cs-alquenilo, halo- C,-Cg-alquinilo, -NR™-
S0,-C-Cg-alcanilo, -NR™ SO2 C2 Cs-alquenilo, -NR'-SO,-C,-Cg-alquinilo, -SO»-C;- Cs-
alcanilo, é()z C;-Cs- alquenllo —502 C,-Cg-alquinilo, -NR''-CO-C;-Cg-alcanilo, -NR'-
CO-C,-Cg-alquenilo, -NR*-CO- C,-Ce-alquinilo, -CN, C,-Cg-alcanilo, C,-Cg-alquenilo, Cs-
Cs-alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino-C;-Cg-alcanilo, amino-C,-Cg-
alquenilo, amino- C,-Cg-alquinilo, C;-Cs-alcanilamino, C,-Cg-alquenilamino, C,-Cs-
alquinilamino, C;-C¢-alcaniloxi, C,-Cg-alqueniloxi, C,-C¢-alquiniloxi, -cicloalquiloxi, -OH,
-SH, C,-Cg-alcaniltio, C,-Cg-alqueniltio, C,-Ce-alquiniltio, hidroxi-C;-Cs-alcanilo, hidroxi-
C,-Cs-alquenilo,  hidroxi-C;-Ce-alquinilo, hidroxialcanilamino, hidroxialquenilamino,
hidroxi- C,-Cg-alquinilamino, haldgeno, halo-C;-Cs-alcanilo, halo-C,-C¢-alquenilo, halo-
C,-Cg-alquinilo, halo-C-Cg-alcaniloxi, halo-Cs-Ce-alqueniloxi, halo-C,-Cg-alquiniloxi,
arilo, aralquilo o heteroarilo;

'R ‘en forma independiente representa hidrégeno, halo-C;-Cg-alcanilo, halo-C;-Cy-
alquenilo, halo-Cy-Ce- alqumllo hidroxi- C;-Cg-alcanilo, hidroxi-C,-Cg-alquenilo, hidroxi-
C,-Cs-alquinilo, C1 C6 alcanilo, Cj-Cs-alquenilo,  C,-Cg-alquinilo,  cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, amino-C;-Cs-alcanilo, amino- C,-Cs-alquenilo o
amino-C,-Ce-alquinilo;

R en forma independiente representa H o C;-Cs-alcanilo;

R? es H o OR®, NHR”, NR'OR’; 0

R? junto con el 4tomo de nitrégeno que se une a R® forma un anillo heterociclico de
entre 5 y 7 miembros, preferentemente de entre 5 y 6 miembros donde R% es -[CHals y R? se
encuentra ausente;

R} es, H, Cl—‘Csl-l’a{llcan_ilo, Cy-Ce-alquenilo, Cy-Cg-alquinilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, C|-Cg-alcaniloxi, C;-Cg-alqueniloxi, C,-Cg-alquiniloxi, -O-arilo; -
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O-cicloalquilo, -O-heterocicloalquilo, halégeno, amino-C,-Cg-alcanilo, amino-Cy-Ce-
alquenilo, amino-C,-Cs-alquinilo, C,-C¢-alcanilamino, C;-Cg-alquenilamino, Cs-Cs-
alquinilamino, hidroxilamino, hidroxil-C;-Cg-alcanilo, hidroxil-C,-Cg-alquenilo, hidroxil-
C,-Cs-alquinilo, halo-Cy-Cg-alcaniloxi, halo-C,-Cg-alqueniloxi, halo-C,-Cs-alquiniloxi,
heteroarilo, C;-Cs-alcaniltio, C,-Cg-alqueniltio, Co-Ce-alquiniltio, -S-arilo; -S-cicloalquilo, -
S-heterocicloalquilo, aralquilo, halo-C,-Cs-alcanilo, halo-C;-Cg-alquenilo o halo-C,-Cs-
alquinilo;

R* ~es. H, C-Cg-alcanilo, C,-Ce-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;

R’ es H, OH, C;-Cg-alcaniloxi, C,-Cg-alqueniloxi, C,-Cg-alquiniloxi, O-arilo, Ci-Ce-
alcanilo, C,-Cg-alquenilo, C,-Cg-alquinilo o arilo;

R® e H, C,-Cgalcanilo, C,-C¢-alquenilo, C,-Cg-alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, C;-Cg-alcaniloxi-C;-Cg-alcanilo, Ci-Cs-
alcaniloxi-Cy-Cg-alquenilo, C;-Cs-alcaniloxi -C;-Cg-alquinilo, C,-Cg-alqueniloxi-Cy-Cg-
alcanilo, C,-Cs-alqueniloxi-C,-Cg-alquenilo, C,-Cg-alqueniloxi-Cp-Cg-alquinilo, Cs-Ce-
alquiniloxi-C,-Cg¢-alcanilo, C,-Ce-alquiniloxi-C,-Cg-alquenilo,  C,-Ce-alquiniloxi-Cy-Ce-
alquinilo, acil-C,-Cg-alcanilo, (aciloxi)-C;-Cs-alcanilo, (aciloxi)-C,-Cg-alquenilo, (aciloxi)-
C,-Cg-alquinilo  acilo, (aci_lpxi)—Cl—Cé—alcanildiéster no simétrico, (aciloxi)-C,-Ce-al-
quenildiéster ”no simétfico: | (aciloxi)-C,-Cg-alquinildiéster no simétrico, o C-Cq-
dialcanilfosfato, C,-Cg-dialquenilfosfato o Cy-Ce-dialquinilfosfato;

R’ es H, OH, C,-Cg-alcanilo, C,-Cs-alquenilo, C,-Cg-alquinilo, arilo, C,-Cg¢-alca-
niloxi, C,-Cg-alqueniloxi, C,-Cs-alquiniloxi, -O-arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, o -O-
cicloalquilo, -O-heterociclo —alquilo;

R% es hidrégeno, C;-Cs-alcanilo, C-Cg-alquenilo o C,-Cg-alquinilo;

E es un grupo C;-Cg-alcanilo, C,-Cg-alquenilo, C,-Cg-alquinilo, arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo o cicloalquilo o un sistema de anillos fusionado biciclico o triciclico
donde un anillo fenilo esta fusionado a uno o dos anillos cicloalquilo o heterocicloalquilo
monociclicos o un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo biciclico, o donde dos anillos
fenilo estan fusionados a tin dnillo cicloalquilo o heterocicloalquilo monociclico, donde los
anillos cicloalquilo y hqtgrocicloalquilo monociclicos y biciclicos son como se definen en
la presente, y donde todo&sx los grupos mencionados pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes R’

Y es hidrégeno, halégeno, halo-C;-Cg-alcanilo, halo-C,-Cs-alquenilo, halo-Cy-Ce-
alquinilo, halo-C;-C¢-alcaniloxi, halo-C,-Cg-alqueniloxi, halo-C,-Cg-alquiniloxi, C;-Ce-
alcanilo, C,-Cs-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo o
cicloalquilo o un sistema de anillos fusionado biciclico o triciclico donde un anillo fenilo
esta fusionado a uno o dos anillos cicloalquilo o heterocicloalquilo monociclicos o un anillo

cicloalquilo o heterocicloalquilo biciclico, o donde dos anillos fenilo estdn fusionados a un
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anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo monociclico, y donde todos los grupos mencionados

pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes R', 0 Y es

ZZ
N/((Ep
r NG

R8

RY), ]

R2

71

donde R!, X, A, 7!, 7% R®.R%LE y p son como se definen en la presente;

mesQol;

nes0ol; o

pesQOol;

gesOol;

resOol;

sesentre 0y 2;

tesentre 0y 3;y

donde cicloalquilo es definido como cicloalquiio monociclico de C3-Cg o biciclico
de C;-C1g opcionalmente sustituido con uno o mds residuos R9,

donde heterocicloalquilo es definido como cicloalquilo monociclico de C3-Cg o
bivciclico de C7:C|o donde Auno”o mas de los atomos de carbono del anillo hidrocarbonado se
reemplaza por un grupo seleccionado entre el grupo que comprende -N(R7)-, -O-, -S-, -
S(0)-, -S(0);-; opcionalmente con uno o més enlaces dobles y que estd opcionalmente
sustituido con uno o més residuos R’;

donde arilo es definido como Cg-Cs-arilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes R';

donde heteroarilo es definido como heteroarilo de 5 0 6 miembros donde al menos
uno de los atomos de carbono se reemplaza por un heteroatomo seleccionado entre O, N, S
opcionalmente fusionado a otro anillo hidrocarbonado aromatico o no aromético de entre 5
y 7 miembros, donde uno o dos atomos de carbono pueden reemplazarse por un
heteroatomo seleccionado entre O, N, S y donde el grupo heteroarilo puede estar
opcionalmente sustitui%o con uno o mas sustituyentes Ry

donde aralquilb ée define como Cg¢-Cs-aril-C;-Cg-alcanilo, C4-C)s-aril-C,-Ce-
alquenilo y Cg-Cs-aril-C,-Cg-alquinilo, donde el anillo arilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes R’, donde R’ en forma independiente representa H, -
COR'®, -CONR'R'', -CR"0, -SO,NR', -NR'’-CO-halo-C;-Cs-alcanilo, halo-Cy-Cs-
alquenilo, halo-Cy-Cg-alquinilo, -NOa, NR'°-S0,-halo-C;-Cg-alcanilo, halo-Cy-Cg-
alquenilo, halo-C,-Cg-alquinilo, -NR'%-80,- Cj-Ce-alcanilo, -NR'*-80,-C,-Ce-alquenilo, -
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NRlO—SOZ-CQ-C()-anuinilo, -SO,-C,-Cg-alquilo, —SOp;-Cz-Cé-alquenilo, -SO,-Cp-Cq-
alquinilo, = -NR'-CO-C\-C{‘alcanilo, -NR'-CO-Cy-Cg-alquenilo, -NR'*-CO-Cp-Cs-
alquinilo, -CN,  C;-Cs-alcanilo, C,-Cs-alquenilo, Cp-Cs-alquinilo,  cicloalquilo,
heterocicloalquilo, amino-C-Cs-alcanilo, amino-C,-Cg-alquenilo, amino-C,-Cs-alquinilo,
C,-Cg-alcanilamino, C,-Cs-alquenilamino, -C,-Ceg-alquinilamino, C,-Cg-alcaniloxi, C,-Cs-
alqueniloxi, C,-Ce-alquiniloxi, cicloalquiloxi, -OH, -SH, C;-Cs-alcaniltio, C;y-Ce-
alqueniltio, C,-Cg-alquiniltio, hidroxi-C;-Cg-alcanilo, hidroxi-C,-Cs-alquenilo, hidroxi-Cs-
Cg¢-alquinilo, hidroxi-C,-Cs-alcanilamino, hidroxi-C,-Cs-alquenilamino, hidroxi-C;-Cs-
alquinilamino, haldgeno, halo-C,-Cg-alcanilo, halo-C,-Cg-alquenilo, halo-C;-Cs-alquinilo,
halo-C,-Cg-alcaniloxi, halo-C,-Cg-alqueniloxi, halo-C,-Cg-alquiniloxi, arilo, aralquilo o
heteroarilo;

- R en forma independiente representa hidrogeno, halo-C,-Cg-alcanilo, halo-Cy-Cg-
alauenilo, halo-C,-Cg-alquinilo, hidroxi-C;-Cs-alcanilo, hidroxi-C,-Cs-alquenilo, hidroxi-
C,-Cg-alquinilo, C;-Cg-alcanilo, -C,-Cs-alquenilo, C,-Cg-alquinilo, cicloalquilo, hete-
rocicloalquilo, arilo, heteroarilo, amino-C;-Cs-alcanilo, amino-C,-Cg-alquenilo o amino-C;-
Cg-alquinilo, y

R' en forma independiente representa H o C;-Cg-alcanilo.

2. Un inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa que puede usarse en el tratamiento
o la mejora de una enfermedad o una condiciéon médica causadas por una infeccion viral de
acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa
presenta una concentracion de lnhlblCIOn semi-maxima (ICsg) de 50 nM o menos para la
inhibicién de la dlhldroorotato deshldrogenasa en un ensayo in vifro y una concentracion
eficaz semi-méxima (ECsg) de 200 nM o menos para la inhibicion del virus en un ensayo in

vitro.

3. Un inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa que puede usarse en el tratamiento
o la mejora de una enfermedad o una condicién médica causadas por una infeccién viral de
acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 2, en donde el inhibidor de la
dihidroorotato deshidrogenasa tiene una solubilidad en agua de 10 pug/mL o més y/o una

disponibilidad oral absoluta (F) de 30% o mas.

4. . Una composicion farmacéutica para el tratamiento o la mejora de una enfermedad o
una condicion médica causadas por una infeccion viral, que comprende un compuesto
como se define en cualqu‘iera de las Reivindicaciones 1 a 3, en una forma libre o en forma
de una sal farmacéuticamente aceptable o de un derivado funcional desde el punto de vista
fisiolégico, donde en dicho derivado funcional desde el punto de vista fisiologico uno o

mas de los grupos quimicos del compuesto de férmula general (I) son modificado por una
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modificacién seleccionada del grupo que consiste de éster, fosfato o sulfato derivados de
grupos hidroxilos, éster o amidas derivados de grupos carboxilicos e iminas, amidas o ureas

derivadas del grupos aminos, y un diluyente o un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3 o una
composicion de acuerdo con la Reivindicacién 4, en donde la enfermedad o la indicacion se

seleccionan del grupo que comprende el rechazo de trasplantes.

sk sk ok ok ok ok ook sk oKk sk ok ok sk skok ok
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